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Научный обзор
Цели обзора: рассмотреть термин CIRCI, его по-
нятие, распространенность среди пациентов интен-
сивной терапии, диагностику и международные ре-
комендации касательно терапии.
Актуальность темы
С момента открытия надпочечных кортикаль-
ных гормонов на эту тему было выполнено мно-
жество исследований и научных экспериментов, 
но детальная картина их действия на клеточном и 
молекулярном уровне остается не до конца выяс-
ненной, поэтому эта тема остается актуальной на 
сегодняшний день. На протяжении многих лет глю-
кокортикостероиды применялись с осторожностью 
и в ограниченных дозировках ввиду большого коли-
чества побочных действий. В настоящее же время 
они являются основой для лечения многих систем-
ных и онкологических заболеваний, используются в 
отделениях трансплантологии, а также нельзя пере-
оценить их роль и в интенсивной терапии [1].
Терминология
Последние несколько десятилетий ученые во 
всех уголках мира активно изучали гипоталамо-ги-
пофизарно-надпочечниковую ось, появились но-
вые термины: «относительная надпочечниковая 
недостаточность» (RAI) и «кортикостероидная не-
достаточность, обусловленная стрессовым влияни-
ем на гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковую 
(ГГН)-ось при критических состояниях». Такое по-
вышенное внимание к этой теме было обусловлено 
ростом частоты данного синдрома среди пациентов 
в стационарах и растущей летальностью. Также не 
перестают обсуждаться методы диагностики и ос-
нования для начала глюкокортикостероидной тера-
пии.
Термин «глюкокортикостероид» и «кортико-
стероид» рекомендовали использовать на первом 
Европейском симпозиуме, посвященном глюко-
кортикостероидной терапии. Другие термины при-
менять не рекомендуется.
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Надпочечниковая недостаточность — это эн-
докринная патология, связанная с нарушением в 
одном или в нескольких звеньях ГГН-оси и прояв-
ляющаяся недостатком выработки гормонов корой 
надпочечников. Дефицит выработки гормонов мо-
жет быть разным по этиологии и патогенезу.
Клиницисты выделяют острую и хроническую 
надпочечниковую недостаточность, а также класси-
фицируют надпочечниковую недостаточность ис-
ходя из уровня поражения. Различают:
1) первичную недостаточность, при которой при-
чина недостатка выработки гормонов связана с нару-
шением целостности и работы самих надпочечников;
2) вторичную недостаточность, которая являет-
ся результатом дефицита выработки адренокорти-
котропного гормона гипофизом;
3) третичную недостаточность, которая харак-
теризуется снижением способности гипоталамуса 
секретировать кортикотропин-рилизинг-гормон. 
Гидрокортизон — глюкокортикостероидный 
препарат, который отвечает всем требованиям ка-
сательно постоянного применения в качестве за-
местительной терапии при надпочечниковой не-
достаточности. Является препаратом выбора при 
неотложных состояниях. Дексаметазон — пред-
ставитель глюкокортикостероида с высокой ак-
тивностью действия. Является фторированным 
глюкокортикостероидом, не обладает минерало-
кортикоидным действием. Следует применять с 
осторожностью из-за угнетающего эффекта на 
ГГН-ось и психостимулирующих эффектов. Ме-
тилпреднизолон — глюкокортикостероид с невы-
раженным минералокортикоидным действием, 
оказывает умеренную психостимуляцию у больных. 
Флудрокортизон — кортикостероид с выраженным 
минералокортикоидным действием, применяю-
щийся для заместительной терапии. Используется 
как альтернативный гидрокортизону препарат при 
септическом шоке, рефрактерном к инфузии и ва-
зопрессорам. 
Введение 
АКТГ и глюкокортикостероиды являются гор-
монами гипофизарно-надпочечниковой системы. 
Глюкокортикостероиды синтезируются в корковом 
слое надпочечников, а АКТГ регулирует активность 
работы этого слоя. Общим предшественником кор-
тикостероидов является холестерол, который под 
влиянием АКТГ поступает в митохондрии, после 
чего происходит ряд биохимических реакций, что 
приводит к синтезу кортизола в коре надпочечни-
ков [1–3]. Попадая в кровь, глюкокортикостерои-
ды связываются со своими рецепторами, которые, 
как мы знаем, есть у всех клеток нашего организма, 
и оказывают комплексное действие на организм. Од-
нако функциональный ответ клеток различен в за-
висимости от их типа. Данная информация дает нам 
возможность понять, насколько разнообразен физи-
ологический ответ на воздействие глюкокортикосте-
роидов [4]. Скорость секреции и синтеза кортизола 
стимулируются в ответ на стресс, травму, инфекцию.
Влияние стресса на продукцию 
глюкокортикостероидов
Авторы современных научных и медицинских 
изданий, проведя многочисленные исследования, 
сделали вывод, что стресс влияет на продукцию 
глюкокортикостероидов и в стрессовых ситуациях 
у пациентов возникает так называемая «усталость 
коры надпочечников». То есть концентрация кор-
тизола плазмы выше, чем у здоровых людей, но все 
же недостаточна для того, чтобы справиться с уров-
нем стресса, вызванного болезнью. В литературе 
был предложен специальный термин — «относи-
тельная надпочечниковая недостаточность». В 2008 
году был введен термин «кортикостероидная недо-
статочность, ассоциированная с тяжелым заболева-
нием», чтобы обозначить относительную недоста-
точность надпочечников, которая может произойти 
при любом уровне активации ГГН-оси. Несмотря 
на большое количество публикаций на эту тему, 
факт наличия данного расстройства и основные его 
механизмы все еще обсуждаются [5].
В 2017 году журнал «Critical Care Medicine» опубли-
ковал международные рекомендации по выявлению 
синдрома вторичной надпочечниковой недостаточ-
ности, факторов риска, распространенности и его ве-
дения в условиях интенсивной терапии, содержащие-
ся в базе PubMed [6]. Criticalillness-related corticosteroid 
insufficiency (CIRCI) — синдром, который характери-
зуется как неадекватный кортикостероидный ответ 
на тяжесть заболевания у пациентов с критическим 
состоянием (точнее, с кортикостероидным ответом, 
несоизмеримым с тяжестью заболевания). В пред-
ставленных к обзору рекомендациях определена ча-
стота выявления данного синдрома у пациентов в от-
делениях интенсивной терапии, которая составляет: 
— 10–20 % среди всех пациентов в критических 
состояниях;
— 60 % среди пациентов с септическим шоком;
— 59 % среди пациентов в критических состоя-
ниях в онкологии;
— 54 % среди больных с политравмой. 
Также следует отметить факторы риска CIRCI — 
это в первую очередь тяжелый сепсис, острый ре-
спираторный дистресс-синдром (ОРДС), исполь-
зование медикаментов, угнетающих продукцию 
кортикостероидов, состояния, вызываемые кровоиз-
лиянием в надпочечники или их инфаркты (синдром 
Уотер хауса — Фредерикса) и другие потенциаль-
ные факторы риска, такие как заболевания пече-
ни, сердечно-легочная реанимация, ДВС-синдром, 
менингококцемия, прием антикоагулянтов, анти-
фосфолипидный синдром, гепарининдуцированная 
тромбоцитопения, использование в анестезии это-
мидата (может снижать концентрацию кортизола в 
плазме на 24–26 часов, что связано с усилением адре-
наловой недостаточности) [7]. 
Авторы сообщают, что причина развития адрена-
ловой недостаточности при критических состояниях 
часто неизвестна, но недостаточность свободного 
кортизола и повышение тканевой резистентности к 
кортизолу наблюдаются. У каждого пациента адрена-
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ловая недостаточность развивается вследствие струк-
турного повреждения надпочечников из-за крово-
излияния или инфаркта, действия медикаментов и 
длительного назначения глюкокортикостероидов.
Сделан вывод, что гипоталамо-гипофизар-
но-надпочечниковая система склонна к ответу на 
стресс в результате стимуляции гипоталамуса стресс-
стимулами с повышением секреции кортикотро-
пин-рилизинг-гормона и аргинин-вазопрессина 
(corticotropin-releasing hormone (CRH) and arginine 
vasopressin), которые оба стимулируют переднюю 
долю гипофиза с выделением АКТГ (ACTH), стиму-
лирующего надпочечник для продукции кортизола. 
Впоследствии кортизол приводит к восстановлению 
и поддержанию гомеостаза во время стресса и бо-
лезни с взаимодействием многих шагов каскада вос-
паления, включая редукцию количества иммунных 
клеток и их функции, со снижением продукции ци-
токинов, хемокинов, эйкозаноидов. Также он усили-
вает продукцию фактора, ингибирующего миграцию 
макрофагов, стимулируя глюконеогенез и гликоге-
нолиз, поддерживая тонус сосудов и эндотелиальную 
проницаемость, распределение жидкости во внекле-
точном пространстве. Как уже известно, CIRCI ма-
нифестирует как чрезмерный провоспалительный 
иммунный ответ вследствие недостатка кортизол-
опосредованной дисрегуляции провоспалительных 
факторов транскрипции. Специфический механизм 
развития комплекса CIRCI недостаточно изучен, и 
многофакторные механизмы снижения кортизола 
могут наблюдаться вследствие дисфункции отдель-
ных компонентов ГГН-оси, включая снижение про-
дукции CRH, ACTH и кортизола. Также синдром 
может развиваться вследствие глюкокортикостеро-
идной резистентности (GR), связанной с воспале-
нием, и представляет собой снижение количества 
глюкокортикостероидных рецепторов (GR-number). 
Следует помнить, что плотность комплекса 
ядерных глюкокортикотропных рецепторов значи-
тельно снижена у пациентов с ОРДС и неблагопри-
ятным его течением. Подчеркнем, что повышение 
экспрессии бета-изоформ GR, неспособных к свя-
зям с лигандом, нарушение соотношения белков-
шаперонов, снижение аффинности GR к лигандам, 
повреждение коактивации ядерных рецепторов, 
снижение связывания ДНК, ацетилизирования ги-
стона, повышение активности p-гликопротеиновой 
мембранной помпы, усиление превращения корти-
зола в кортизон, полиморфизм GR и других генов 
приводят к рефрактерной жидкости и вазопрессо-
рам гипотензии с преувеличенным и продленным 
провоспалительным иммунным ответом. 
Нужно знать, что подозрение на CIRCI у паци-
ентов интенсивной терапии должно возникать при 
развитии адреналовой гипотензии, рефрактерной к 
вазопрессорной поддержке. В рекомендациях ука-
зано, что показания для назначения кортикостерои-
дов должны преимущественно базироваться на кли-
нических критериях, а не на лабораторных данных 
с тестами для определения адреналовой функции 
(Grade 2B). Традиционно диагноз CIRCI предпола-
гает определение у больных в критических состояни-
ях сывороточного кортизола (менее 100 мкг/л) или 
адреналовой стимуляции с АКТГ, если после пробы 
уровень кортизола в плазме вырастает менее чем на 
90 мкг/л в ответ на введение 250 мкг синтетического 
АКТГ (cosyntropin). Однако эти пробы не выявляют 
чувствительность глюкокортикостероидных рецеп-
торов к кортизолу и не рекомендованы для диагно-
стики CIRCI и определения показаний для назна-
чения кортикостероидов в клинической практике. 
Авторы утверждают, что ни у одного пациента с уров-
нем кортизола ≥ 440 мкг/л не наблюдали адреналовой 
недостаточности [7]. В статье представлены и другие 
критерии адреналовой недостаточности, с которыми 
нужно дифференцировать синдром, они включают: 
использование медикаментов (кортикостероиды, ке-
токоназол, этомидат, рифампицин, фенитоин, флу-
коназол). Первичная адреналовая недостаточность 
наблюдается при метастатических карциномах, ин-
фекциях, таких как ВИЧ, сепсисе (60 % пациентов 
с сепсисом имеют адреналовую недостаточность, 
определяемую как снижение сывороточной концен-
трации 11-beta-deoxycortison ≤ 70 мкг/л), системной 
грибковой инфекции, активном туберкулезе, острых 
кровоизлияниях и инфарктах. 
Вторичная адреналовая недостаточность отмеча-
ется при длительном применении кортикостерои-
дов, опухолях гипофиза, лучевой терапии гипофиза 
или его оперативном лечении, краниофарингиоме, 
саркоидозе, опухолях поджелудочной железы.
Обратим внимание, что снижение кортизола ниже 
150 мкг/л и его прирост менее 90 мкг/л после АКТГ-
стимуляции способствуют выявлению адреналовой 
недостаточности с чувствительностью 45 % и специ-
фичностью 96 %, но для рутинной клинической диа-
гностики эти тесты авторы не рекомендуют (2В).
Было установлено, что у пациентов с адреналовой 
недостаточностью выявляются: эозинофилия, гипо-
гликемия, гипонатриемия, гиперкалиемия, сниже-
ние общего сосудистого сопротивления, сердечного 
выброса в сочетании с гиподинамическим типом 
кровообращения. Авторами отмечено, что у больных 
отделения интенсивной терапии с высокими кон-
центрациями кортизола в плазме летальность ниже, 
чем у больных с низкими значениями (30–39 %).
Лечение
Все рекомендации градуированы по методу 
GRADE как строгие (Strong 1), слабые (Weak) или 
на основе практического опыта (BPS — best practice 
statement) с качеством доказательности: высоким 
(А), умеренным (В), низким (С). 
Принимать решение о назначении глюкокор-
тикостероидов рекомендовано на основе клиниче-
ской ситуации, не полагаясь на уровень кортизола в 
сыворотке крови (1В). При септическом шоке, реф-
рактерном к инфузионной терапии и вазопрессо-
рам, назначают гидрокортизон 50 мг 4 раза в сутки 
(1В) или флудрокортизон 50 мг в день внутрь (2В). 
Другие состояния, при которых рассматривается 
необходимость назначения глюкокортикостеро-
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идов, включают: тяжелый ОРДС, тяжелую внего-
спитальную пневмонию, кардиохирургическую 
патологию, критическое состояние с печеночной 
недостаточностью, панкреатиты, отлучение от дли-
тельной искусственной вентиляции легких, однако 
показания для назначения кортикостероидов в этих 
ситуациях очень противоречивы [9–16]. Бесспор-
ными критериями для назначения глюкокортико-
стероидов являются те сопутствующие заболевания, 
при которых пациенты принимали эти препараты 
по эндокринологическим показаниям (1В).
При септическом шоке у больных с циррозом пе-
чени гидрокортизон 200 мг/день не улучшает про-
гноз и может повышать риск развития осложнений 
[14]. При тяжелом ОРДС с paO2/FiO2 ≤ 200 мм рт.ст. 
показан метилпреднизолон в дозе 1 мг/кг/день в 
виде продленной инфузии в первые 14 дней болез-
ни, если ОРДС не разрешается. При этом снижает-
ся частота осложнений, но не уменьшается влияние 
на летальность до 28-го дня (1В). Дексаметазон не 
рекомендован для лечения септического шока или 
ОРДС (1В), но показан при вторичных менингоэн-
цефалитах 0,15 мг/кг/день за 20 минут до введения 
антибиотика для снижения риска развития неври-
тов черепно-мозговых нервов (1В).
Авторы сообщают, что применение низких доз 
глюкокортикостероидов в течение одной недели 
у больных с хроническим обструктивным заболе-
ванием легких в отделениях интенсивной терапии 
снизило 28-дневную летальность и выраженность 
маркеров воспаления [15].
Стресс-дозы гидрокортизона в периоперативный 
период в кардиохирургии могут снижать риск разви-
тия стресс-симптомов и гипотонии, сокращать сроки 
лечения (2В) [14]. По данным исследований, пост-
травматическое назначение стресс-доз гидрокорти-
зона уменьшает в дальнейшем выраженность синдро-
ма кортикостероидной недостаточности у больных с 
тяжелой черепно-мозговой травмой и способствует 
лучшему неврологическому восстановлению [15].
Кортикостероиды не рекомендованы как адъю-
вантная терапия при внегоспитальной пневмонии 
(2В), их применение ассоциируется с риском ги-
пергликемии, миопатии и усиления нервно-мы-
шечной слабости дыхательных мышц. В отдельных 
исследованиях показано, что метилпреднизолон 
1 мг/кг/день при тяжелых внегоспитальных пнев-
мониях снижает продолжительность искусственной 
вентиляции легких и частоту развития легочного 
фиброза, но не влияет на летальность [19]. В не-
которых исследованиях последних пяти лет [19] 
показано, что кортикостероиды при тяжелой вне-
госпитальной пневмонии могут способствовать 
снижению летальности и продолжительности лече-
ния в отделениях интенсивной терапии.
Кортикостероиды могут быть показаны при не-
которых вирусных инфекциях и назначаться при 
высоком интракраниальном давлении (2В) [18]. 
Адъювантная терапия с кортикостероидами при ви-
русной инфекции может быть назначена при тща-
тельном анализе риска осложнений (2В).
Высокие дозы метилпреднизолона 1 г в/в в те-
чение 3–5 дней рекомендованы при ADEM (acute 
disseminated encephalomyelitis) (1В).
Пациенты с циррозом печени предрасположе-
ны к сепсису и CIRCI. Дегидроэпиандростерон 
(DHEAS) является кортикотропинзависимым адре-
наловым андрогеном с иммуностимулирующим и 
антикортикостероидным эффектами. Снижение 
DHEAS/cortisol ratio ассоциируется с плохим ис-
ходом у больных с циррозом печени и септическим 
шоком [19].
Продолжительность применения глюкокорти-
костероидов определяется течением критического 
состояния, введение их прекращается при разреше-
нии септического шока или тяжелого ОРДС. В слу-
чае отмены терапии кортикостероидами возможен 
рецидив шока (2В).
К осложнениям терапии глюкокортикостеро-
идами относят развитие вторичных инфекций или 
их прогрессирование, замедленное заживление ран, 
задержку жидкости, гипергликемию, развитие язв 
желудочно-кишечного тракта и гастроинтестиналь-
ные кровотечения, миопатию, гипокалиемический 
метаболический ацидоз, острый психоз.
Выводы
1. Механизм работы ГГН-оси остается полно-
стью не изученным, нарушение в работе ГГН-оси 
может случиться на любом уровне ее звена, что при-
ведет к неадекватной выработке гормонов для паци-
ентов в критических состояниях, которая несоизме-
рима с тяжестью их состояния и может повлиять на 
летальность.
2. Активируясь в критических состояниях, ГГН-
ось не может обеспечить достаточный для тяжести 
состояния больного уровень кортизола.
3. Пациенты в отделениях интенсивной терапии 
находятся в зоне риска, так как высок процент вы-
явления CIRCI среди данной группы.
4. У пациентов в отделениях интенсивной те-
рапии с высоким уровнем кортизола наблюдается 
меньшая летальность, чем у пациентов с низким 
уровнем.
5. Назначение глюкокортикостероидной тера-
пии следует выполнять, опираясь на клинические 
критерии, а не на лабораторные показатели. Тест с 
АКТГ-стимуляцией является специфичным, но не 
используется для рутинного применения в практике.
6. Посттравматическое назначение стресс-доз 
гидрокортизона редуцирует CIRCI и улучшает про-
гноз выздоровления.
7. Следует прицельно оценивать необходимость 
назначения терапии и возможные побочные эффек-
ты от применения данных групп препаратов.
8. Продолжительность лечения глюкокортико-
стероидами определяется течением критического 
состояния.
Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсут-
ствии какого-либо конфликта интересов при подго-
товке данной статьи.
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Кортикостероїдна недостатність при критичних станах 
у дорослих пацієнтів
Резюме. У статті наведено літературний огляд синдрому кор-
тикостероїдної недостатності в пацієнтів у критичних станах. 
Подані етіологія даного синдрому, частота зустрічальності 
серед пацієнтів інтенсивної терапії, фактори ризику, діагнос-
тика та підхід до інтенсивної терапії згідно з новими міжна-
родними рекомендаціями. Пошук матеріалів виконувався в 
таких базах даних: Scopus, Web of Science, Cyber Leninka. Роз-
глянуті дослідження останніх десяти років щодо застосуван-
ня різних доз глюкокортикостероїдів у посттравматичний та 
періопераційний періоди. Оцінка ефективності рекомендацій 
та якості доказів подана відповідно до Grading of Recommen-
dations Assessment, Development and Eva luation (GRADE).
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Corticosteroid insufficiency in critically ill adult patients
Abstract. This article presents a literature review of the cortico-
steroid insufficiency syndrome in critically ill patients. The etio-
logy of this syndrome, the incidence among patients of intensive 
care units, risk factors, diagnosis and approaches to intensive 
care according to the new international guidelines are described. 
Search of materials was carried out in such databases: Scopus, 
Web of Science, CyberLeninka. Studies for the past ten years are 
considered on the use of different doses of glucocorticosteroids 
in post-traumatic and perioperative periods. Grading strength of 
recommendation and quality of evidence of clinical guidelines 
are presented according to the Grading of Recommendations 
Assessment, Development and Evaluation methodology.
Keywords: corticosteroid insufficiency; intensive care; inter-
national guidelines; review
